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'* : HOECHST AKTIENQE3ELLSCHAFT HOB 83/Jj' 152 K 

Regulatoriache Peptide enthaltende pharraazeutlaehe Pra- 
parate mlt protrahierter Freiaetsung und Verfahren zu 
deren He rstellunn 

Die Brfindung betrirf t eine lmplantiercare Zubereitung 
von regulatorischen Peptiden und von deren Analoga mlt 
protrahierter Frelsetzung sowle Verfahren zur He.rstcl- 
lung der Implantatc. 

5 

Es wurde echon beachrieben, daS aus Matrlxtabletten ent- 
haltend Y-Hydrnxyethyltheophyllin ale Wirkntoff und 
Poly-D(-)-3-Hydroxybuttersaure als blologlsch abbauba- 
res Tragermaterlal der Ulrica toff in in vitro-Versuchen laijg- 
10 cam abgegeben wird (Pharra. Ind. 45., s. 525-527 ((1983))i 

Eo wurde fcrner beachrieben, daft aus Arznelmltteln entl 
haltend Peptide als Wirkatoffe und biodegradierbare Poly- 
mere als TrSgeraubstanzen die Peptide langsara freige- 

lb setzt Die Triger sind Uberwiegend synthetische Polyester 
aua MilchsSure und .Copolymere aus Milch- und Glykolsaurc 
(vgl. z.B. Europfiiaohc Patentanmeldungen mlt den VerbT- 
fentllchungsnummem 0 052 510 und 0 058 181) sovie oyn- 
thetiache Arainoeaurepolymere (vgl. US-Patents chr If t 

20 i| 351 337). Der NachteU synthetischer Polymerc be3teht 
darln, daft mit Polymerisationskatalysator-RUclcstanden zu 
rechnen 1st. soiche RQckstande sind bei Arznelmltteln, 
und insbeoondere bei Implanlaten, unerwtlnsent. 

25 Eo wurde nun gefunden, dafi aich natUrliche Poiyhydroxy- 
buttersaure als Trager fUr peptidhaltige Implantate eig- 
net, aus welchen der WlrkstoIT protrahiert freigesetzt 
wlrd. 

30 Die Erflndung betrifft daher' Implantate enthaltend regu- 
latoriache Peptide Oder deren Analoga als Wlrkstoffe und 

na.fctlr.lt eh • Poly-D-<->-3-Hyoroxybui«eraaure(r«B) aer Formel 
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HO-CH-CH 2 -CO( O-CH-CH a -C0-) n 0-CH-CH 2 -CO0H 
° H 3 ^ H 3 

worin n far eine Zahl zwisehen 500 und 25000 stent, 
als blologioch abbaubaren Trager. 

In den vorotehenden und folgenden Ausfflhrungen steht 
"Peptide" fur regulatorisohe Peptide und deren Analog* 
eowlc deren phyaiologlsch vertrftgliche Salze. 

Die Erf indung betrirft rerner Verfahren aur Ilerstelluns 
von Implantaten enthaltend regulator la che Peptide oder 
deren Analoga ala Wlrkstoffe, welehe dadurch gekenn- 
zelchnet sind, daft man 



1. den Wirkstoff In einem niederraolekularen Alkohol mit 
1 bio 4 Kohlenstorfatomen, der gegebenenfalls mit 
ble zu 3 Pluoratomen aubstltulert 1st, Oder in Was- 
aer oder In elnem Geraiseh dieser LOsungamittel 10a t, 

20 mit der Poly-lM-)-3-Hydro*ybutters&ure vermischt, 

"das feuchte Material troclcnet und vcrpreOt oder 

2. die Poly-D(-)-3-Hydroxybuttersaurc In elnem haloge- 
niertcn aliphatiachen C 1 »C |J -Kohlenwass era toff 18st, 

25 mit elner Lfisung des Wirkstoffe in einem niedermole- 

kularcn Alkohol mit 1 bis 4 Kohlenstoff atomen, der 
gegebenenralis rait bis zu 3 Pluoratomen aubstltulert 
let, vermischt, die erhaltene LSaung der Sprdhtrock- 
nung unterwlrft und das gctrocknete watteartlge Ma- 

30 terial verpreflt* oder 

3. die Poly-D(-)-3-Hydroxybuttersaure in elnem halogenierten 
aliphatiachen (^-(^-Kohlenwasseretof f 18st, den WixXstcff 
in dicser LSaung suspendlert, die Suspension auf eine 

35 geeignere Unterlage, in eine Glaasohale gieBt. das 

Lfisungsmittel verdunstefc und den entstandenen Film 
gegebenenfalls in StUcke geelgneter Gr»Be teilt. 
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Die eiholtenen Prefilinge odar Pilme las sen elch mahlen 
und dureh Sieben in verechiedene KorngrOBen auftellen. 
• Die fasten FormkOrper konnen als solche iroplantiert 
odar nach vorhari^er Zcrkleinerung in Porn von Suspen- 
5 sionen lnjiziert we r den. 
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Die regulatoriachen Peptide (naturilcne, synthetische 
una halbsynthetische), die auch ola Salse eingeaetzt 
r werden kBnnen, slnd in Wasser und niedermolekularen, ge- 
gebenenfalls nit Fluor aubstituierten, Alkohlen lflslieh. 

5 Ala Alkohole konraen lnsbe9ondere Methanol und Trifluor- 
ftthanol in Betracht. Ala L5aungamlUtel rar die PHB ei- 
• gnen aich insbeaondere riuorlerte und chlorierte Kohlen- 
waaaeratoffe, wie Methylenchlorid, Chloroform und 1,1,2- 
Trichlor-l,2,3-tririuor-athan, wobei Hethylenchlorid 

10 und Chloroform beaondera geelgnet slnd. 

Die PHB wird von Bakterien synthetlsiert, wie z.B. von 
Alcailgenes eutrophus. Sle fallt in Form von kleinen Kil- 
gelchen in den Bakterien an und kann durch entspreohendo 

15 Bedlngungen in den Bakterien otark erhQht und daraus 
leicht iaoliert werden (vgl. Pharma. ind. s. 525- 

| 527). Jeder Baustein der PHB beateht aua uptisch relner 

I D-(-)-3-Hydroxybuttersaure. 

20 Der biologieche Abbau der PHB In vivo eeht relativ lang- 
sam vor sieh und tragt wenig zur Freiaetzung eines Wirk- 
etoffa aus elnem Implantat bei. Die Freieetzung wird vor 
allera durch die Obcrflache des Xiuplantats und die In ihm 
enthaltene Wirkstof fraenge gesteuert. Soli ein Peptid filr 

25 lftngere Zeit in oehr gerlngen Mengen Trelgesetzt werden, 
bo erapflehlt slch eln Implantat nit geringer Oberfl&che 
und geringem Peptidgehalt, a.Bt in Form von PreBlingen. 
Die Frelgabe aua dem PreSling last aich welter verrlngern, 
indent man. daa Implantat mil einem Oberzug aua PHB oder 

30 anderen blologisch abbaubaren Polymcren wie Polyinllch- 
a&ure Oder Polymilchsaure/Polyglykolsaure-Copolymeren 
Oder mit Polymeren wie Ethylcelluloae, Poly(meth)acryl- 
aaurcderivaten oder Polydlmethylsiloxanen ganz oder 
teilveiae beschlchtet. 
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Mlt solchen Implantaten lafit sich elne 1m wesentllchen 
gleichmaaige Frelsetzung von Peptlden bis zu einera Jahr 
erreichen. Sle laosen sich operatlv leicht entfernen, 
fells die Behandlung abgebpochen werden sollte. 

5 

Wahrend die nach Methode 1 hergestellten Tabletten zur 
Implantion von Anfang an elne relativ Icons tante Menge 
elnee regulator la chen Peptld* freigeben, oetzen die nach 
Methode 2 erhaltenen Implantate In den eraten Tagen re- 
10 latlv vlel Peptld rrei und geben anechliefiend konatante 
klelne Mengen ab, Mlt den errindungsgemaBen Implantaten 
1st also elne gute Anpassung an den gewttnschten Frel- 
gabeverlauf dco Wlrkstoffs mflgllch. 

15 Dlese langen Kreisetzungaraten Qberraschen, wenn man 
mlt den dagegen raschen Llberationsraten von etwa kO 
Tagen mlt den Copolymeren aus Mllchaaure und Olykol- 
sfture verglelcht (aiehe Europfllsche Patentanmeldung mlt 
der Verorrentllchungsnummcr 0 05D 18l). 

20 

Pttr kUrzere Liberatlonszeiten komaen alo Iraplantaj^s'ehr 
klelne Tabletten Oder andere klelne Fomkorp^'in Fragc" " 
auf die die Gesamtdosts vertellt lot. Inf>lge der we- 
sentlleh groSercn Oberfiache, die eln^.^lelzahl von Ara- 

25 nelstoff stragern tn Vergleioh zu e>riem einzigen Porraling 
besitzt, erfolgt die Frelaetzung schneller. Bevoraugt 
slnd klelne Partikel, wie 8 i e durch Zerklelnern von Ta- 
bletten* hergcotellt werden kOnnen. Sie konnen nach Su- 
spension In elnem geeigneten Medium injlzlert werden. 

30 Hlerbel eollte elne bestlmmt KorngrSBe nleht aberochrlt- 
ten werden; zweckraaftig llegen die TellchengrO&en lm Be- 
reloh von 0,1 bis 200 urn. 
*und Filmen 

Zur Suspension und Injektion der Partikel kann phyiolo- 
35 gloche Kochsalzlosung verven'det werden, In der z.B. 1 % 
Hydroxypropylmethylccllulose(MeLhocel R Eb) Carboxymethyl- 
ciiuioo^Dx^^R T ljt). oaer .Poiyethylenglykol-Sorbltan- 
monostearat (Tween R 20) gcloat 1st. 
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Regulatorische Peptide aind phyalologisch wlrksame endo- 
gene Peptide. Man bezelchnet sie auoh ala Feptidhormone, 
die man j e naoh Ort der Synthese Oder Freisetzung m 
a.B. Peptidhormone des Hypothalamus, der Hypophyse, des 
aaatrointeetinaltrakta oder der Schilddrdse einteilt. 
Dieae Einteilung 1st heute unzweckmilflig, da man weifl, 
daB die sog. Peptidhormone nicht nur an einer Stelle in 
Kflrper produziert werden und ncben ihrer endokrlnen Wir- 
kungsweloo auch parakrln Oder neurokrin wirken kfinnen. 

Elne Bintellung dleser Peptide nach Indlkatlonen lot 
ebenfalls nlcht zweekmasig, da sie Je nach Wlrkungsort 
und Doaia die verschledensten therapeutiachen Aktivlta- 
ten entwiekeln kfinnen. 



15 




Vertreter regulatoriaher Peptide, die die erf lndungsge- 
m&fien Implantate enthalten k8nnen, aind z,B. Oxytocin, 
Vasopressin, Thyroliberin, das anorexlgenlsche Peptid, 
Oonadoliberin, Calcitonin, Parathorraon, der epiderme 
^ Wa«haturaafaktor, Sekretin, das vasoaktive intestinal© 
^Teptid, somatoliberin, das gaetrininhibierende bzw. gi»- 
koseabhangige inoulinotrope Peptid, Gluka e on, das pan- 
kreatische spasmoiytische Peptid, SoroatoataLin, Bombe- 
sin, das gastrinfr^iaetzende Peptid, Motilin, Neutroten- 
8ln, Sub8tanz p * sauVa^i^ Cortieoliberin, iJrotensln I 
und II, Anglotenoin I und ii7 Bradyklnlh ; Corticotropin, 
Enkephallne, Dynorphln, Dermophin, Caaoraorhlne. Gastrin! 
Cholecyatokinin, Carulein, Thymuafaktoren, Interf erone, ' 
Insulin, Wachsturoshormon und Frolaktin. 

30 

Von beaonderer Bedeutung oind die stark wlrksamen Analo- 
ga dee Gonadoliberina, wie z.B. 

[U-Ser(But)6]Q on adoliberin-(l-9)y>onapeptid-athylamid 
35 (Buserelln, Drugs or the Future l», 1979. s. 175-177 8 
19*3, S. 254), 
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[D-Trp^] Gonadoliberln (Drugs of the Future 3, 1978, 
S. 645-646), 

(D-Trp 0 ) Gonadoliberln(l-9)-nonapeptid-athylaraid (Drugs 
of the Puture 2, 1982, 8. 637-642), 

5 [D-Leu 6 ] Gonadollberin ( 1-9 )-nonapeptid-athylaraid (Drugo 
. of the Puture 7, 198a, S. 882-886), 
(D-Ser(Bu t ) 6 , AzaGly 10 ] Gonadoliberin (Drugo of the Putu- 
re 1980, S. 191-192; 8, 1983. 3. 364-365), 
[u-Trp*, N-MeLeu*] Gonadollberin- (1-9) -nonapeptid-a thy 1- 

10 amid (Drugs of the Future 8, 1983, S. 347-350), 

[n-«-Amlnodipinsaure-«-tert.butyleater^] Gonadolibe Pin- 
tle )-nonapeptld-a thy lamid (Deutsche Off enlegungsschrif t 
30 20 941), 

c 

[D-Lys(Boc) 0 ] Gonadollberln(i-9)-nonapeptid-5thylamid 
15 (Deutsche Patentsohrlf t 2 438 350), 
I [D-3-(2.4.6.-TrHnethylphenyl)-Ala 6 ] Gonadollberin und 
, [D-3-(2-Napthyl)-Ala 6 ] Gonadollberin (J. Med. Chem. 2g, 
1982, S. 795-801). 

20 Dieae Peptide reduzleren in hoher Dosierung die Plaoraa- 
Spiegel von Lutropin und Follitropin und damlt die dep 
gonadalen Steroide Testosteron und estradiol, Dieae De- 
rivate laooon aich deahalb bei honnonabhanglgen Tumoren, 
wie z.B. FroRtata- Oder Marama-Carcinom, wie auch bei der 

25 Endometrioae und der Pubertas praecox der Kinder 

anwenden. Pilp diese Therapie ist cine at&ndige gleich- 
ma&ige Preisetauns dea Wirlcstoffs besonders wichtig. Hit 
der erfindungsgemaften Zubercitung kann nit einer einma- 
ligen Appllkation far Wochen Oder Monate die notwenigo 

30 Menge des Wirkstoffe freigeaetst werden, der eonst ta- 
glich 2-3 mal parenteral Oder intranasal appliziert wor- 
den muB. Damit wird besonders die Anwendung bei aiteren 
Peraonen und Kindern gegen Anwendungsfehler gesiohert 

; (Complianoe) . 

35 
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Elne weitere vichtigc Anwendung der errindungsgemafien Zu- 
bereitung 1st die protrahierte Preiaetsung von somato- 
statin und Somatoatatinanaloga, die Uberall dort einge- 
ootafc warden kann, wo Somatoatatlninfueionen einen 
gunstlgen Effckt 8 e lg(jn; Z . B . bel Blutungcn dea gaatro- 
inteetinalen l«raktes, Del Magengeachwtlren, b«l der Be- 
handlung von Tumoren, die durch Somatostatin hemmbare 
Hormone produzieren, wle s.B. belm Zolllnger-Eiii ae n- 
Syndrom, Verner-Morrison-Syndrom, oder bel inaulln- bzw 
Glukagon-pronuzierenden Tumoren, bel hormonabhSngigen 
Tumoren, wenn die entsprechenden Hormone durch Soma- 
tostatin hemmbar sind, bei gewiaaen Leuk&mieartcn 
bei StoffVechaelatfirungen nlt erhShten durch Soma^sta- 
tin hemmharen Hormonopiegeln. wle z.R. der rheumatiachea 
15 Arthritia, bei der Plasma-Insulin und -Wachstumshormon 
, zu hocn slnd, bei Akromegalle, Schuppenflechte, bei Dia- 
, betee mellitua (Hemmung des Glukagona), beim Chondrosar- 
kom und bel Sehockauotanden. 

20 Hocnwlrkaame Analoga dea Somatostatins sind Verbindungen 

TJlT dUPCh D " TPP ° dCP 5-F-D-Trp substituiert 

1st oder verktlrste cycliache Verbindungen, wie S . B . 

L-Pro- Phe-D-Trp-Lys-Thr-Phe J 
(Nature 292, 1981, S . 55) Oder 

H-D-Phe-Oya-Phe-D-Trp-Lys-Thr-Cyo-Thr-ol 
30 (Life Sol. 31, 1982, 5. .1133-imo). 

Auch die Therapie der oberen gastrointeatinalen Blutun- 
gen mlt Sekretininfueionen lut aich durch die ncue ga- 
leniache Zubereltung verelnfachen. 

35 



25 
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Das Verhaitnis von Wlrkstorf zu Tragerraaterlal kann in 
welt-en Grenzen yariiercn. Da die Peptide in geringcn 
* Dosierungen verabreicht werden, 1st der Antell des Trft- 
germaterlals in den Implantaten relativ hoch (z.B. 
5 100 : 1 bie 10000 : 1). 

Beiopicl 1; 

2,5 g TUB wurden mit einer methanol is ohen, 2,875 nig 
10 Buserelinaeetat (entaprftnhend ?,5"mg Buserelin) enthal- 
tenden LSsung befeuchtet und durchgemi3cht. Dao fcuchtc 
Material wurde unter Sr.hUtteln im Vakuum getrocknet. Der 
Vorgang wurde mit reinem Methanol mehrmala wlederholt. 
Die troekene Mischung wurde zu 50 mg schweren Tabletten 
15 (Implantaten) mit einem Qehalt von 50 ug Buserelin 
' ' verpreBt. 

' Beispiel 2: 

20 Ee wurden 2,875 mg Buserelinaeetat (entsprechend 2,5 nig 
Buserelin) in 30 ml Methanol und 2,5 g PHB in 70 ml 
Chloroform gelSot, Bcidc LBeungen wurden vereinigt und 
einer sprdhtrocknung unterworfen. Man erhlelt eln floe- 
kiges Pulver, auo dem Tabletten zu 50 rog mit einem Qe- 

25 halt von 50 ug Buserelin gepreBt wurden. 

Beispiel 3: 

Die unter Beispiel 1 Oder 2 hergestellten PreBlinge wur- 
30 den mikronisiert* Die erhaltenen Tartikel wurden durch 
Siebung in KorngrSSenbereiehe Ms zu etwa 200 um 
aufgetellt. Dle.iFraktionen wurden zur Injektion in phy- 
siologischer KochsalzlSsung mit 1 % Carboxymethylcellu- 
loae in einer Konzentration von 50 mg/ml euependiert. 
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Baiaplel 4; 

2,5 g PHB wurden In 2b g Chloroform gelosfc. in dleser LB- 
sung wurden 287,5 mg Buserelinacetat (entsprechend 250 rcg 
Bueerelin) suspendlert. Die Suspension wurde in eine 
5 Petri schale gegossen. Han lleB das LSsungsmittel langeam 
verdunsten. Es entstand ein Film, der in 1 cm' grofie 
Biattchen mit einem GehalL von etwa 5 mg Buserelin 
zerteilt wurde. 

1 0 Beispiel 5; 

BloloBlsehe Prtlfunq der Zubereltiingen an Rattan' 



25 



Ks wurden zwei glcich achwere und gleich groSe Implanta- 
15 tlonsmaterialien aus PHB und einem Copolymerlsat aus 

MUehsaure und Qlykolaaure (PLG) , die analog Bciapiel 1 
hergeatellt wurden, untersucht. Die Pruning erfolgte an 
erwaehsenen, U00 g achweren Ratten, unter Bcatimmung der 
tagllchen frelgesetzten Peptidmenge durch pharmakolcine- 
20 tiechen Naehkeis mittels spezirischem Radioimmunoassay. 
Bel dem PHB-lmplantat fand aich pro Tag eine Preisetzung 
von 0,203 * 0,038 ng Buserelln. Dagegen zeigte daa PLG- 
Implantat elne Preisetzung von 1,075 * 0,029 ng 
Buserelin/Tag. Aus der kumulativen Freiectzungarale wur- 
de die Qesamtdauer der Pcptidf relsetzung berechnet. Sic 
betragt far daa PHB-lmplantat 221 t 29 Tage, far das 
PLO-Implantat U6,5 ± 1,2 Tage. Darait 1st daa PHB- 
Implantatmaterlal ftlr elne langfriatige Preiaetzung von 
Peptlden weaentlich bcoaer geelgnet, ais das zum Ver- 
glelch verwendete Co-Polymeriaat auo MilchaSure und Gly- 
Kolsaure (50:50). 



30 
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PATENTANSPRUCHE: 

1, Implant at, ent halt end din regulatorieoheo Peptid oder 
elnea seiner Analoga als Wiriest off' und natUrllche . 
Poly-D(-)«3-Hydroxybuttcrotture dcr Pormel 

5 • HO-CH-CH.-CO-CO-CH-CH^-CO-J^O-CH-CH^-COOH 
I 2 | 2 n \ 2 

CH 3 CH 3 ' CH 3 

worln'n fttr eine Zahl zwischen 500 und 25000 steht, 
als blologisch abbaubaren Triger* 

10 

2«- Implantat gem&fi Anspruch 1, dadurch gekennzeiehnet, 
dafl es Buserelln(aoetat) ale tfirkotoff enth&lt. 



3. Verfahren zur Herstellung von Implantatcn gcra&B An- 
15 spruch 1> dadurch gekennzelchnet , da& man 

1. den Wlrkstorf In elnem nlederraolekularen Alkohol 
mlt 1 bio 4 Kohlenstoffatoraen, der gegebenenfalls 
mlt bis zu 3 Fluoratomen substltulert 1st, oder 

20 in Waeecr oder in einem Oemisch der belden LQ- 

sungsmittel last, mlt der Poly-D(-)~3-Hydroxy- 
buttersfiure verraischt, das feuchte Material trock- 
net und verpreRt oder 

2. die Poly-D(-)-3-HydroxybuttersSure in einem halo- 
genterten aliphafcischen C^-C^-Kohlenwass erst off 
18st, mlt einer LSsung des Wirkstoffs in einem 
niedermolekularen Alkohol mlt 1 bis 4 KOhlenstofr- 
atomen, der gegebenenfalls mit bic zu 3 Fluorato- 
men substituiert 1st, verralscht, die erhaltene Tift- 

" sung der Sprtthtrocknung unterwirft und dao ge- 
truclMiete Material verpreftt/ oder 
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3. die Poly-D(-)-3-Rydroxybuttersa"ure in oinem haloge- 
niertcn aliphatischen Cj-C^-Kohlenwasserstof f lOst, 
den Wirkstoff in dieser. Lfisung stispendiert , die 
Suspension au£ eine geeignete Unterlage gieflt, das 
5 LBsungsmittel verdunstet und den entstandenen Film 

gegebcnenfalls in Stttcke geeigneter Grtifle teilt. 

4. Vcrfahren geraflS Anspruch 3, dadurch gckennseich- 
net, dafi der Pre£ling cder TUm In einem weiteren Schritt 

0 serkleinert und in einem fur Injektionazwecke 

geeigneten Wsungsmittel suapendlert wind. 

5. Verfahren gerafifl Anapruch 3, dadurch gekennzeich- 
; net, dafi man den Wirkstoff in Methanol 18s t, 

S 

6. Verfahren gemftB Anspruch 3, dadurch gekennzelch- 
net, dafi man die Tr age r sub 8 tana in Chloroform 
Wat. 
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Patentans prUche ffl r Bsterreich: 

1 . Verf ahren zur Herstellung von Implantaten enthaltend ein 
regulatorisches Peptid oder eines seiner Analoga als 
Wirkatolf und einen biologlsch abbaubaren Tr&ger, da- 
durch gekennzeichnet, daB man 

5 

1) den Wirkstoff in einem niedermolekularen Alkohol 
niit 1 bis 4 Kohlenstof fatomen, der gegebenenf alls 
mit bifi 2u 3 Pluoratomen eubctituicrt i3t, oder 

in Wasser oder in einem Gemisch der beiden Lfisungs- 
10 mittel 18st, mit natCtrlioher Poly-D (-) -3-Hydroxy- 

buttersSure der Forme 1 

HO-CH-CH--CO- (OCH-CH--CO-) ^O-CH-CIU-COOH 
CH 3 . CH 3 CH 3 

worin n fiir eine Zahl zwiechen 500 und 25000 etcht 
veimlscht, das feuchte Material trocknet und verpreSt, 

2) natQrliche Poly-D(-)-3-Hydroxybuttersaure der Forinel 

HO-CH-CH--CO- (0-CH-CH--CO-) O-CH-CH--C00H 
CH 3 CH 3 CH 3 

worin n flir elne Bahl zvisehen 500 und 2 5 000 eteht in 
25 einem halogenierten aliphatischen Cj-C^-Kohlenwasser- 

stoff ISst, mit einer MSsung des Wirkstoffs in ainom 
niedermolekularen Alkohol mit 1 bis 4 Kohlenstof f- 
atomen, dp.r gegebenenf alls mit bis zu 3 Pluoratomen 
substituiert ist, vermischt, die erhaltene LiJsung 
30. der Spriihtronknung unterwirft und das getrocknete 

, m Material verpreOt, oder 



15 



.20 



35 



3) natUrliche Poly-D(-)-3-Hydtoxybuttersaure der rormel 

H0 7 CH-CH 2 -C0- (0-CH-CH 2 -C0*) n O-CH-CH 2 -COOH 
Cfl 3 CH 3 CH 3 
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worm n fUr eine Zahl zwischen 500 und 25000 steht in 
einem halogenierten aliphatischen Cj-C^-Kohlenwasser- 
fitotf IBfih, den Wirkstoff in dieeer LBsung euapen- . 
diert, die Suspension auf eine geeignete Unterlags 
5 gieBt, das Lflsungsmittel verduncfeet und den entstan- 

denen Film gegebeneufalls in StUcke geeigneter GrftRe 
teilt. 

2. Vertahren gftm&B Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
10 man Buserelin(acetat) alts Wirkstoff einsetzt. 

3. Verfahren gemfifl Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB 

der PreBling oder Film in einem weiLeren Schrltt zerkleinart und 
in einem fUr InjekLionszwecke geeigneten Lttsungsmittftl 
15 euspendiert vird, 

4. Verfahren gemSB Anspruch 1 f dadurch gekennacichnct, daB 
man den Wirkstoff in Methanol lost, 

20 5. Verfahren gemSB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet/ daB 
man die Tragersubstan7 in Chloroform lttst. 



